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STRESZCZENIE
W Polsce rak jelita grubego należy do grupy nowotworów o najgorszym rokowaniu. Możliwość wyleczenia
jest przede wszystkim uzależniona od stopnia zaawansowania choroby w chwili jej rozpoznania. Podsta-
wową metodą jest chemioterapia, która jest skuteczna tylko u części chorych z powodu oporności na
zastosowane leki cytotoksyczne. Chemioterapia jest zazwyczaj częścią skojarzonego postępowania, któ-
re składa się dodatkowo z chirurgicznego leczenia i radioterapii oraz wprowadzonych ostatnio modulato-
rów oporności wielolekowej i leków celowanych. Zadaniem nowoczesnych przeciwnowotworowych leków
celowanych jest hamowanie molekularnych szlaków onkogenezy oraz selektywne wprowadzanie aktyw-
nych substancji do komórek nowotworowych. Do nowoczesnych leków należą między innymi: modulato-
ry aktywności cząsteczek biorących udział w przekazywaniu sygnałów, regulatory cyklu komórkowego,
czynniki kontrolujące angiogenezę i aktywność procesów przerzutowania, mechanizmy warunkujące le-
kooporność oraz onkogeny. Ważną rolę w nowoczesnym leczeniu odgrywają przeciwciała, które mogą
stymulować odpowiedź immunologiczną przeciw nowotworowi oraz doprowadzać lek do komórki nowo-
tworowej. Wdrożenie łączonych terapii przyczyni się do poprawy wyników leczenia chorych na raka jelita
grubego.
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ABSTRACT
Colorectal cancer is a neoplasm with the worst prognosis in Poland. The possibility of cure depends main-
ly on the stage of disease at diagnosis. The use of chemotherapy is essential in the management of
colorectal cancer, but chemotherapy is effective in some patients only due to the resistance to cytotoxic
agents. Chemotherapy constitutes usually only part of combined treatment that includes surgery and
radiotherapy as well as multidrug resistance modulators and targeted agents. Modern anti-cancer targe-
ted therapies aim at inhibition of molecular oncogenic pathways and selective introduction of active com-
pounds into malignant cells. Novel agents include signal transduction pathways modulators, cell cycle
regulators, agents controlling angiogenesis and multidrug resistance, and oncogenes. Anticancer anti-
bodies used either as immunological response modifiers or as an alternative to deliver cytotoxic agents
directly to cancer cells play an important role. This therapeutic strategy intends to improve the effective-
ness of anticancer treatment with reducing its toxicity. The application of the combined therapies can
contribute to the improvement of the treatment in patients.
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Wstęp
W większości przypadków rak okrężnicy lub odbytnicy
powstaje na podłożu polipów — łagodnych gruczola-
ków. Przemiana gruczolaka w raka następuje w wyni-
ku serii genetycznych mutacji zachodzących w poszcze-
gólnych komórkach zdrowej tkanki. W procesie powsta-
wania nowotworu uczestniczą rozmaite geny: onkoge-
ny, antyonkogeny (geny supresorowe) oraz geny napra-
wy DNA (tzw. geny mutatorowe). Kolejne mutacje
ostatecznie i nieodwracalnie prowadzą do konwersji
zmutowanej komórki w komórkę nowotworową, a tak-
że do progresji nowotworu z cechami naciekania tka-
nek i narządu oraz powstania przerzutów. Przedstawio-
ny proces trwa zwykle wiele lat [1–4].
W 2000 roku na świecie zanotowano 944 000 zachoro-
wań i 492 000 zgonów z powodu raka jelita grubego
[2]. Zachorowalność na raka okrężnicy i raka odbytni-
cy w Polsce stale wzrasta. Dotyczy to zarówno kobiet,
jak i mężczyzn (mężczyźni stanowią 11,3% chorych, zaś
kobiety — 10,4%). W 2004 roku liczba zarejestrowa-
nych zachorowań wyniosła ponad 7000 u mężczyzn
i ponad 6000 u kobiet (standaryzowane współczynniki
to odpowiednio 27,9 i 16,8/105).
W 2004 roku rak jelita grubego stanowił drugą (11,3%)
w wypadku mężczyzn i trzecią (11,4%) u kobiet przy-
czynę zgonów wywołanych nowotworem. Z powodu
tego nowotworu zmarło niemal 5000 mężczyzn i po-
nad 4300 kobiet (standaryzowane współczynniki to
odpowiednio 19,2 i 10,6/105).
Zachorowalność i umieralność zwiększa się u obu płci
wraz z przechodzeniem do kolejnych grup wiekowych,
przy czym szybszy wzrost obserwuje się u mężczyzn.
W populacji mężczyzn z rozpoznaniem nowotworów
jelita grubego 62% zachorowań występuje u osób po-
wyżej 65. roku życia, zaś w wypadku kobiet jest to 66%
(odsetek zgonów we wspomnianych grupach to odpo-
wiednio 70 i 77). Liczba zachorowań maleje w przy-
padku obu płci dopiero po 75. roku życia [5, 6]. U oko-
ło 20–25% chorych w momencie wykrycia raka jelita
grubego są już obecne przerzuty odległe, głównie
w wątrobie (50%) [3]. Problemem związanym z lecze-
niem raka jelita grubego jest wczesne wykrycie nowo-
tworu, dające szanse na wyleczenie. Objawy kliniczne
raka jelita grubego, zwłaszcza raka okrężnicy, są czę-
sto niecharakterystyczne i przypisywane innym choro-
bom jelita grubego [3, 6].
Metody leczenia
Podstawową metodą leczenia chorych na raka jelita
grubego (szczególnie raka okrężnicy) jest resekcja,
której zakres zależy od umiejscowienia i zaawanso-
wania nowotworu [3]. Usuwa się także węzły chłonne,
do których spływa chłonka z zajętych przez nowotwór
części jelita grubego. U chorych na raka odbytnicy za-
stosowanie pooperacyjnej radioterapii nie wydłuża
czasu przeżycia wolnego od nawrotu choroby. Oka-
zało się natomiast, że istotne znaczenie ma przedope-
racyjna radioterapia, która wydłuża życie chorych oraz
zmniejsza częstość miejscowych nawrotów raka odbyt-
nicy. W przypadku raka okrężnicy stosuje się uzupeł-
niającą chemioterapię. W ostatnich badaniach prze-
prowadzonych jednocześnie w Europie i Stanach
Zjednoczonych wykazano, że chemioterapia wielole-
kowa z udziałem irynotekanu lub oksaliplatyny, flu-
orouracylu (FU) i folinianu wapnia (FA) jest bardziej
skuteczna od standardowej w leczeniu zaawansowa-
nego raka jelita grubego. W grupie pacjentów, u któ-
rych stopień choroby jest zaawansowany, ten rodzaj
leczenia można traktować jako postępowanie z wybo-
ru. W badaniach porównano między innymi jakość
i czas przeżycia chorych poddawanych standardowej
chemioterapii (FU/FA) i chorych z grupy eksperymen-
talnej, w której dodatkowo stosowano trzeci lek (iry-
notekan). Pod względem czasu przeżycia i jakości życia
lepsze wyniki osiągnięto w grupie eksperymentalnej.
Rak jelita grubego w stadium rozsiewu jest chorobą
nieuleczalną i każdy lek przedłużający życie ma tutaj
ogromne znaczenie [2, 7].
U około 15% chorych na raka jelita grubego wykrywa
się genetyczną nieprawidłowość zwaną niestabilnością
mikrosatelitarną (MSI, microsatelite instability). Obec-
ność tej cechy (MSI+) może decydować o klinicznej
charakterystyce choroby, na przykład o prawostronnej
lokalizacji czy mniejszej wrażliwości na chemioterapię
[2, 8]. Badania Hemminki i wsp. wykazały, że u cho-
rych na raka jelita grubego z przerzutami, u których
występuje ta nieprawidłowość (MSI+), leczonych FU/
/FA, rokowanie jest lepsze (90% 3-letnich przeżyć bez
nawrotu) [8]. Obecność tego wskaźnika okazała się
przydatna w prognozowaniu przebiegu choroby.
Wyniki leczenia nowotworów jelita grubego są wciąż
niezadowalające. W Polsce umieralność z powodu raka
jelita grubego jest bardzo wysoka w porównaniu ze sta-
nem w innych krajach i wynosi około 83%. Oznacza to,
że wskaźnik wyleczalności w przypadku omawia-
nych nowotworów wynosi około 40% i w porównaniu
z 60-procentowym wskaźnikiem w innych krajach świad-
czy o wyraźnie gorszych wynikach leczenia [3, 9]. Wa-
runkiem zmiany tej sytuacji jest prowadzenie szerokich
działań w zakresie profilaktyki pierwotnej (oświata
onkologiczna) oraz wtórnej — badań przesiewowych
(screening) obejmujących kolonoskopię i badania
w kierunku wykrycia krwi utajonej w kale. W przyszło-
ści badania te mogą się opierać na kolonoskopii wirtu-
alnej albo na wykrywaniu zmienionego DNA komórek
nowotworowych w stolcu. To ostatnie badanie, ulep-
szone i rozpowszechnione, może spełnić warunki nie-
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inwazyjnego, czułego i swoistego testu, który zastąpi
badanie kału na obecność krwi utajonej [10–12].
Wśród nowych koncepcji terapii na uwagę zasługuje
leczenie celowane, które zakłada eliminację komórek
nowotworu przez ingerencję w specyficzne szlaki me-
taboliczne. Polega ono na interferowaniu z procesem
powstawania nowych naczyń krwionośnych w obrębie
nowotworu oraz hamowaniu różnych czynników i re-
ceptorów odpowiedzialnych za pobudzenie wewnątrz-
komórkowych szlaków przekaźnikowych, które są od-
powiedzialne za proliferację, migrację i inwazyjność
komórek nowotworowych [9, 13–15]. W leczeniu raka
jelita grubego wprowadzono już dwa przeciwciała
monoklonalne o działaniu ukierunkowanym moleku-
larnie: cetuksymab (CET) blokujący receptor dla na-
skórkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor) i bewacyzumab (BEV) oddzia-
łujący na naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu
(VEGF, vascular endothelial growth factor) i hamujący
angiogenezę [16, 17]. Leczenie antyangiogenne
w przeciwieństwie do cytotoksycznej chemioterapii
działa cytostatycznie i prowadzi do zahamowania
wzrostu nowotworu, a nie do jego regresji [9]. Ostat-
nio wśród chorych na raka odbytnicy przeprowadzo-
no badania zmodyfikowanej szczepionki wirusa kro-
wianki Ankara (MVA, modified vaccinia virus anka-
ra), który koduje antygen nowotworowy 5T4 (TroVax,
Oxford Biomedica) oraz indukuje silną odpowiedź im-
munologiczną. Połączenie szczepionki z chemiotera-




Oporność wielolekowa (MDR, multidrug resistance) jest
to uwarunkowana wspólnym mechanizmem jednocze-
sna oporność na kilka lub kilkanaście leków odmien-
nych pod względem chemicznej budowy i mechani-
zmów działania [19].
Oporność nowotworu na leki cytotoksyczne może być
pierwotną cechą uwarunkowaną genetycznie lub też
cechą nabytą, wytworzoną w reakcji na podany lek. Pier-
wotną oporność mają na przykład komórki nowotwo-
rowe wywodzące się z narządów wydzielniczych (wą-
troby, nerek, jelita grubego), a także prawidłowe ko-
mórki tych narządów. Oporność pierwotna oznacza, że
chory od początku nie odpowiada na leczenie, zaś wtór-
na polega na utracie odpowiedzi na leczenie dotych-
czas skuteczne. Oporność pierwotna zależy od funk-
cjonowania metabolicznych mechanizmów odpowie-
dzialnych za szybkie usuwanie leków z wnętrza komór-
ki. Istnieje wiele różnorodnych molekularnych mecha-
nizmów powstawania oporności na leki w komórkach.
Szlaki te można podzielić na kilka grup, których dzia-
łanie obejmuje [19, 20]:
— zmniejszenie lub zahamowanie przedostawania się
leków do wnętrza komórki;
— zwiększenie efektywności usuwania leków z wnętrza
komórki;
— aktywację systemów neutralizacji substancji toksycz-
nych;
— zmiany w białkach, z którymi docelowo wiąże się
lek;
— zaburzenia procesów związanych ze zmianami struk-
tury DNA;
— aktywację procesów reperacji DNA;
— blokowanie apoptozy.
Oporność lekowa komórek nowotworowych
Komórki nowotworowe nabywają oporność na chemio-
terapię poprzez wiele mechanizmów, włączając muta-
cje czy nadekspresję komórek docelowych leku, inak-
tywację leku lub eliminację leku z komórki. Nowotwo-
ry, które regenerują się po początkowej odpowiedzi na
chemioterapię, są oporne na wiele leków [21].
Jedną z głównych przyczyn oporności wielolekowej w
przypadku nowotworów jest aktywny transport sub-
stancji o działaniu leczniczym z wnętrza komórki przez
błonę komórkową do środowiska zewnątrzkomórko-
wego. Za ten proces odpowiadają białka nazywane
wielolekowymi transporterami (multidrug transporters)
[22]. Ekspresja transporterów zaliczanych do rodziny
białek ABC (ATP-binding cassette — domeny wiążą-
ce ATP) w błonie komórek opornych jest znacznie
zwiększona. Rodzina białek ABC obejmuje białka
błonowe zbudowane z kilku lub kilkunastu domen
przechodzących przez błonę komórkową jednej lub
kilku domen wiążących ATP. Wspólną cechą charak-
terystyczną białek ABC jest specyficzna domena ABC
odpowiedzialna za wiązanie i hydrolizę ATP. Ener-
gia, która pochodzi z rozkładu ATP, jest wykorzysty-
wana przez te białka do transportu różnych substan-
cji [20]. Dotychczas zidentyfikowano 50 białek z ro-
dziny transporterów ABC i podzielono je na 7 podro-
dzin [19, 23]. Filogenetycznie jest to znana od dawna
grupa białek, ponieważ niektóre znaleziono w komór-
kach drożdży Sacharomyces cerevisiae, muszki owo-
cowej Drosophila melanogaster i nicienia Caenorhab-
ditis elegans. W normalnych komórkach transportery
te pełnią fizjologicznie ważne funkcje związane z prze-
noszeniem różnych substancji przez błony zewnątrz-
i wewnątrzkomórkowe. Ze zmiennością genów kodu-
jących transportery ABC wiąże się z powstawaniem
rozmaitych schorzeń, takich jak mukowiscydoza, cho-
roby neurologiczne, degeneracja siatkówki, defekty
w transporcie cholesterolu i żółci, anemia i lekoopor-
ność [20, 24].
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Głównymi transporterami, jakie zidentyfikowano
w komórkach nowotworowych człowieka, są glikopro-
teina P (Pgp, P Glycoprotein) oraz białka typu MRP
(MDR-related protein), czyli białka związane z oporno-
ścią wielolekową. Transportery usuwające leki z komó-
rek, ich substraty i inhibitory (modulatory oporności)
oraz lipidy błonowe są powiązane wieloma wzajemny-
mi zależnościami funkcjonalnymi. Najwięcej dotychczas
przeprowadzonych badań dotyczy glikoproteiny P, która
odpowiada za najlepiej poznany typ oporności komó-
rek nowotworowych (MDR1). Jest to glikozylowane
białko o ciężarze cząsteczkowym 170 kDa, kodowane
przez gen MDR1 zlokalizowany na krótkim ramieniu
chromosomu 7(7q21) [20, 23, 25, 26]. W wielu z tych
badań wykazano, że leki transportowe i modulatory
oporności (substancje chemouczulające) mogą oddzia-
ływać bezpośrednio z P-gp, tym samym wpływając jed-
nocześnie na jej aktywność ATP-azową. Prawdopodob-
nie niektóre modulatory, takie jak werapamil lub cy-
klosporyna A, są transportowane przez P-gp [21, 27–
–29]. Istnieją różne hipotezy odnośnie działania P-gp.
Według jednych jest klasyczną pompą leków, natomiast
w innych sugeruje się działanie przez kanał chlorkowy
bądź regulator tego kanału, zmieniający różnicę war-
tości pH i różnicę wartości potencjału elektrycznego
po obydwu stronach błony, a wskutek tego — rozkład
leków między komórką a jej otoczeniem. Glikoprote-
ina nie jest klasyczną pompą (białkiem transportują-
cym cząsteczki przez błony), lecz tak zwaną flipazą, czyli
białkiem działającym wewnątrz błony, które przekazu-
je cząsteczki z jednej połowy warstwy lipidowej błony
komórkowej do drugiej. Ma to duże znaczenie, ponie-
waż związki podlegające działaniu P-gp są w pewnym
stopniu hydrofobowe, więc częściowo gromadzą się
w błonach [29, 30]. Z badań wynika, że faza lipidowa
błony ma kluczowe znaczenie zarówno dla oporności
MDR wynikającej z działania glikoproteiny P, jak i dla
modulacji tej oporności przez odpowiednie inhibitory.
W związku z tym zrozumienie mechanizmu działania
i funkcji transporterów związanych z MDR wymaga
określenia roli fazy lipidowej. Głównie należy wziąć pod
uwagę oddziaływania P-gp-lipidy błonowe oraz lipidy-
leki (substraty–modulatory). Lipidy o różnej struktu-
rze i właściwościach mogą modulować działanie P-gp
oraz wpływać na wiązanie transportowanego leku z biał-
kiem. Zróżnicowany skład lipidowy błon komórkowych
w różnych typach komórek wpływa na aktywność P-gp.
Glikoproteina P jest białkiem o szerokiej specyficzno-
ści substratowej [20, 28]. Wspólną cechą transportowa-
nych substancji, a także chemiouczulaczy, jest duża
hydrofobowość. Leki stosowane do zwalczania chorób
infekcyjnych, leki przeciwnowotworowe oraz inhibito-
ry transporterów związanych z MDR należą w więk-
szości do grupy związków o znacznej hydrofobowości
i przemieszczają się w wyniku biernej dyfuzji przez bło-
nę środowiska wewnątrzkomórkowego. Na podstawie
hydrofobowej natury substratów i wyników ekspery-
mentalnych badań można sugerować, iż glikoproteina
P działa niczym swoisty hydrofobowy „odkurzacz mo-
lekularny”. Według tej koncepcji P-gp (prawdopodob-
nie również inne transportery odpowiedzialne za MDR)
„wyciąga” leki bezpośrednio z błony i aktywnie trans-
portuje je na zewnątrz komórki. Na podstawie tego
modelu można stwierdzić, że cząsteczki leku, które bier-
nie przenikają przez błonę do cytoplazmy, są wiązane
w obrębie hydrofobowej części dwuwarstwy lipidowej.
Następnie dzięki energii pochodzącej z hydrolizy ATP
są transportowane z powrotem do wnętrza komórki.
Taka zdolność transportowa białka może być zmniej-
szona przez:
— zmiany właściwości fazy lipidowej błony;
— zmiany właściwości środowiska lipidowego, w jakim
zanurzone jest białko;
— zablokowanie miejsc wiążących leki (cząsteczkami
chemiouczulaczy);
— oddziaływania cząsteczek chemiouczulaczy z biał-
kiem transportującym (zmiana konformacji białka
i zdolności wiązania leków) [22, 27].
Większość nowotworów okrężnicy i odbytnicy wykazu-
je oporność na leki przeciwnowotworowe zarówno
w badaniach klinicznych, jak i eksperymentalnych.
W ostatnio przeprowadzonym badaniu ujawniono ist-
nienie kilka białek bezpośrednio powiązanych z opor-
nością wielolekową nowotworów. Są to między innymi
metalotioneiny (MT, metalotionein), S-transferazy glu-
tationu (GST, glutathione S-transferase), P-gp, MRP,
topoizomerazy II i inne. S-transferazy glutationu są
enzymami detoksykującymi, które katalizują wiązanie
glutationu z cytotoksycznymi czynnikami, jakimi są na
przykład leki przeciwnowotworowe (doksorubicyna,
cyklofosfamid i cisplatyna). Pośród czterech podklas
S-transferaz (a, q, µ, p), najbardziej dominującą w tkan-
ce i nowotworach okrężnicy jest GST-pi. Enzym ten jest
wykorzystywany jako marker wczesnych stanów nowo-
tworowych [31, 32]. Sutoh i wsp. wykazali, że ekspresja
GST-pi i P-gp jest większa w komórkach raka okrężni-
cy niż w prawidłowej błonie śluzowej. Ponadto w 86 na
130 rozpatrywanych przypadków nieleczonego raka
okrężnicy występowała zwiększona ekspresja GST-pi,
MT lub P-gp [31]. Nadekspresja GST-pi w odpowiedzi
na tworzenie się komórek nowotworowych jest praw-
dopodobnie mechanizmem opornościowym, który
umożliwia przeżycie komórek [33]. Ban i wsp. na pod-
stawie swoich badań na liniach nowotworowych okręż-
nicy sugerują, że GST-pi powoduje oporność na dokso-
rubicynę, cisplatynę, melfalan i etopozyd, ale nie na
mitomycynę i FU [34, 35]. Mulder i wsp. podają, że na
podstawie wysokiej ekspresji GST-pi u chorych na raka
okrężnicy można przewidzieć krótszy czas życia [36].
Nomani i wsp. wykazali korelację między stężeniem
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GST-pi mierzonym we krwi i w komórkach nowotwo-
rowych chorych na raka okrężnicy [37]. Guo i wsp., ba-
dając lokalizację GST-pi w raku okrężnicy, zaobserwo-
wali znaczące zmiany ultrastrukturalne w jądrach ko-
mórkowych. Zmiany te były niezauważalne w komór-
kach prawidłowych. Ponadto transferaza S-glutationo-
wa w komórkach raka okężnicy lokalizowała się w cy-
toplazmie, mitochondriach, lizosomach i otoczce wo-
kółjądrowej. Autorzy sugerują, że charakterystyczna ją-
drowa ekspresja GST-pi u chorych na raka okrężnicy
może być wskaźnikiem nowotworów okrężnicy i odby-
tu [35]. Aliya i wsp. również potwierdzją, że wysokie
stężenie GST-pi może wskazywać na stan nowotworo-
wy. Zaobserwowali oni, że każdy narząd posiada indy-
widualny poziom ekspresji GST-pi, który jest kluczo-
wym czynnikiem określającym wrażliwość komórek na
szerokie spektrum leków [38].
Volm i wsp. pokazują istotną korelację między podnie-
sionym stężeniem glikoproteiny P i S-transferazy glu-
tationowej oraz obniżonym stężeniem topoizomerazy
II a ekspresją białek c-fos, EGFR i c-neu. Onkoprote-
iny c-fos i c-jun tworzą czynnik transkrypcyjny AP-1.
Czynnik ten aktywuje transkrypcję genów kodujących
P-gp oraz GST-pi. Zatem aktywność c-fos może być
czynnikiem łączącym jednoczesne działanie w komór-
ce dwóch mechanizmów oporności opartej na MDR-1
i GST-pi [19, 39].
Lekooporność jest następstwem złożonych zjawisk
molekularnych, które rozwinęły się i utrwaliły w ko-
mórkach nowotworowych w czasie ewolucji. Zjawisko
to jest ciągle jedną z przyczyn niepowodzeń systemo-
wego leczenia przeciwnowotworowego. Nieprawidło-
wa, podwyższona ekspresja białek transportowych jest
czynnikiem związanym z opornością nowotworów na
leki o działaniu cytotoksycznym [26, 27]. Spośród ko-
mórkowych białek transportowych najważniejszą funk-
cję pełni P-gp. Wzrost poziomu ekspresji tego białka
uznaje się za niekorzystny czynnik rokowniczy. Kli-
niczne znaczenie pozostałych białek związanych
z opornością wielolekową, takich jak MRP1, białko
oporności raka piersi (BCRP, breast cancer resistance
protein) i białko oporności raka płuc (LRP, lung resi-
stance-related protein) jest przedmiotem intensywnych
badań. W modelach doświadczalnych i próbach kli-
nicznych stosuje się różne strategie ograniczenia eks-
presji P-gp. Wyprowadzenie drugiej i trzeciej genera-
cji modulatorów P-gp jest szansą na ograniczenie zja-
wiska lekooporności [28, 40].
Podsumowanie
W ostatnich latach obserwuje się wzrost częstości za-
chorowań na raka jelita grubego zarówno na świecie,
jak i w Polsce. Gruczolakoraki jelita grubego są obec-
nie drugą przyczyną zgonów na nowotwory złośliwe.
Komórki raka jelita grubego charakteryzują się dużą
opornością lekową i immunologiczną [3, 8, 9, 12]. Ko-
mórki nowotworowe wywodzące się z narządów peł-
niących funkcje wydzielnicze i odtruwające (nerki, nad-
nercza, jelito grube, wątroba), a także prawidłowe ko-
mórki tych narządów charakteryzują się występującą
już a priori wielolekową opornością. Komórki gruczo-
lakoraka jelita grubego charakteryzują się dużą opor-
nością immunologiczną i opornością wielolekową, co
znacznie utrudnia leczenie [41].
Poznanie mechanizmów zwalczania komórek nowotwo-
rowych oraz sposobów unikania przez komórki nowo-
tworowe apoptozy jest podstawowym warunkiem po-
wodzenia działań terapeutycznych [41, 42]. Zastosowa-
nie skojarzonej terapii celowanej może być bardziej
skuteczne niż tradycyjna chemioterapia. Ponadto bio-
logiczna heterogenność guzów może wymagać złożo-
nego leczenia, a więc połączenia leków cytotoksycznych
ze szczepionkami, molekularnym leczeniem celowanym
czy też dodatkowo zastosowaniem modulatorów opor-
ności wielolekowej.
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